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(54) Procede de preparation de formes pharmaceutiques seches et les compositions ainsi 
realisees 



(57) Llnvention se rapporte au domains de la chi- 
mie therapeutique et, en particulier, a celui de la phar- 
macotechnie. 

Elle a plus particulieremeni pour objet des disper- 
sions solides (fagents medicamenteux dans un agent 
transporteur hydrophile, caracterisees en ce que le prtrv 
cipe actff est dissoujdans un sotvant organique volatil 



contenant un amide cyelique tres hydrophile el en ce 
que la solution organique est pulverised et sechee en 
un coprecipite qui est broye. tamise et dilue avec un ex- 
cipient ou un vehicule pharmaceutiquement-accepta- 
bfe. 

Le coprecipite sert de matiere premiere pour la rea- 
lisation de medicaments. 
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Description 

La presents invention se rappone au domaine de la chimie therapeulique el plus particulierement a celui de la 
pha rmacotechn ie. 

s L'invenlion a pour objet un precede de preparation do formes pharmaceutiques dont la resorption du principe actif 

par vote digestive est amefioree. 

Ella a plus particulierement pour objet, un precede de preparation de formes pharmaceutiques scenes destinees 

a ('administration par la voie digestive dont la resorption est plus rapide ou plus imporlante. 

Ella a specifiquement pour objet un precede de preparation de dispersions solides cfagents medicamenteux dans 
10 un agent transporteur hydrophile assurant une meilleure solubilite dans les milieux aqueux et une meitleure resorption 

dans le tract us digestif, precede dans lequel le ou les principes actifs sent dissous dans un solvant organique contenant 

un amide cyclique ires hydrophite et en ce que la solution organique ainsi obtenue est evaporee a sec puis broyee el 

tamisee ou eventuellement, utilise* telle quelle. 

Lorsque la solution organique amenee a sec est broyee. le produit pulverulent en resultant peut etre dilue avec 
is des excipienls ou des vehicules pharmaceutiques ou bien soumls a un enrobage par lit (fair fluidise. 

Les formes pharmaceutiques seches ainsi reaBsees peuvent dire concfiuonnees en comprimes, dragees, pilules, 

gelules, capsules ou sachets selon les techniques habituelles de la galenique industrieUe. 

II est egalemenl possible de former, par enrobage en lit cfair fluidise. un granule que Ton peut briser, tamiser et 

comprimer ou bien garder Intact et repartir en sachets etanches prets a radminist ration. 
20 on salt que, deputs quelques annees, a cflte de rexptoration classique des proprietes pharmacotogiques et toxi- 

cologiques des medicaments, on se soucie de plus en plus de f aspect quantitatif de la resorption du principe actil. 

Celle-ci devient de plus en plus fabjet tf etudes systematiques parce que I'intensite, et parfois la nature de la reponse. 

sont fonction de la concentration atteinte au niveau du site enaction. L'tmportance des etudes pharmacocineltques et 

de bbdisponibiJ rte a mis en evidence finteret des modif ications apportees tors de la preparation des formes galeniqu es, 
25 notamment celles adaptees pour Padminislration par voie digestive. 

Les medicaments peu solubles dans I'eau ou difficitement salifiables lors du passage dans reslomac ne sont que 

partiellement resorbes. La litterature anlerieure a montre que la resorption digestive pouvait etre modiRee dans un 

sens favorable par retude de la dimension des particules, par fadjonction d*agents tensioactifs non ioniques ou bien 

par adjonction (Tun agent solubilisant. 
30 - La micronisation qui augmente la surface specifique exteme cfun produit pulverulent constitue deja une approche 

du probleme. mais ne convient que pour quelques formes pharmaceutiques comme les suspensions ou les gelules. 

EOe ne peut dtre une solution generate a ce probleme. 

L'adjonction <fagents tensioactifs peut augmenter la solubilite du principe actif et par la meme, amdliorer la cine- 

tlque de resorption, mais ne permet pas necessairement cfobtenir des taux sangutns plus importants. II est en outre. 
35 souvent necessaire, cfajouter des quantites Ues importantes (25 a 50%) cfagent tensioactif pour obtenir un resultat 

certain. Cette amelioration du passage par voie digestive paraTt resulter cfune diminution de la tension superficielle 

entrainant un accrotssemenl de la permeabiiite de la muqueuse digestive. 

L'effet benefique obtenu par adjonction d'un agent emulsionnant et notamment d*un ester <f acide gras de glucide, 

decoule d'un principe different. Cet ester augmente la Dpophilie de la molecule et rend la barriere intestinale plus 
<o aisement franchlssable. Neanmoins, ce type de precede ne donne de resultat qiravec des molecules tres lipophiles 

et requiert des concentrations elevees en esters cfacide gras et de glucide. 

On sail aussi que, pour des substances actives dont rabsorption au niveau du tractus gastro-mtestinal est limitee 

par teur faible solubility dans les liqukJes biotogtques, une des possibnites offertes aux galenistes pour ramelioration 

de leur cinetique de dissolution est la preparation de dispersions solides. Ces dispersions solides (definies par CHIOU 
<s W.Let RIEGELMAN S dans J. Pharm Sci. 60, 1281-1302, 1971) constituent des systemes qui, selon le precede utilise 

pour leur fabrication, peuvent presenter des structures diverse* (voir FORD J.L Pharm. Acta. Helv, 61 , 3, 69-88, (1 986) 

BLOCH D.W et SPEISER P.P - Pharm. Ada. Helv. 62. 23-27, (1987)], correspondant a des etats cristaltographiques 

differents. L'etat vrtreux, bien qu'etant un etat sdide, se opproche par son desordre structurel de Tetat liqukJe. Cest 

un etat peu ordonne, facile a rompre et qui ameliore notablement la Vitesse de dissolution des composants les moins 
so solubles. 

Neanmoins, malgre le grand nombre de publications relatives a la preparation de dispersions solides. notamment 
dans les macrogols ou les potoxameres. cette technique n'a pas connu de devetoppement Important en raison de son 
manque de generality. Dans certains cas, la vitesse de dissolution est grande. Dans cfautres cas, ta vitesse de disso- 
lution est plus faible et tend vers une valeur asymptotique. Pour un memo metficamenl et pour une mdme concentration, 
55 on constate des variations tres importantes dans les vitesses de solubilite en fonction de la nature de fagent co-fondant 
et meme dans certains cas, fimpossibiiite cfobtenir une solubilisation complete du principe actif. meme apres un temps 
de contact probnge. 

Or, fl se trouve que la resorption dans le tube dgeslif se produit pendant un temps court et sur un espace reduit. 
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II est done important que dans la formulation selon I'invention. le principe actif sort amene rapidemenl et completement 
sous une forme solubifisee. Le taux ©"absorption en depend. 

il s'est avere que les meitleures cin&iques d'absorption sonl obtenues avec des dispersions dans des polymeres 
tres hydrophiles el notamment dans une poly vinylpyrrolidinone sous lorme de co-precipite. On obtient un taux de 

5 dissolution d'au moins 80% en moins de 1 0 minutes. 

Les etudes de la Oemanderesse ont montre que la vhesse de dissolution dtait encore augmeniee si le solvant 
organique contenait, en plus, un agenl de surface qui ameliore davantage la mouillabiJile du principe adit et limite 
evenluellement te phenomena de croissance de crislaux qui s'opere au cours de la conservation des dispersions 
solides et qui aboutit a une diminution des cinetiques de dissolution en fonclion du temps. 

10 Depuis 1961, date a laquelle SEKIGUCHI et OBI ont propose pour la premiere lois rutilisation de dispersions 
solides, environ 300 publications portant sur le mode de preparation de ces sysiemes ainsi que leurs caracterisliques 
physicochimiques, galeniques et pharmaceutiques ont paru dans la litt6rature. Cetle technique pharmaceutique. tar- 
gement decrile, concerne plus d"une centaine de principes actifs disperses dans au moins un trentaine de transporteurs 
hydrophiles differents et a fait, par aiileurs, I'objet o°un certain nombre cfarticlesde synthese. 

is Les dispersions solides sont des systemes dans lesquels un ou plusieurs principes actifs sonl disperses a l'6tal 
sotide (miaoparliculaire, voire moteculaire) dans un vehicule inerle solide. Ces dispersions solides sont a distinguer 
des simples melanges de poudres designee communement sous le nom de melanges physiques. 

Deux methodes sont couramment employees pour la preparation des dispersions solides : la mSthode par fusion- 
solidification qui conduit a la formation de cofondus, et la methods par dissolution-evaporation qui conduit a la formation 

20 de coprecipftes. Une methode mixte, resultant de la combinaison des 2 methodes precedentes, est partois cit6e. mais 
se trouve rarement employee. 

Le precede selon ^invention utilise la formation de coprecipites par dissolution-evaporation. Le polymere tres 
hydrophile dissout dans le solvant organique est de preference une polyvinylpyrrolidone de poids moleculaire variant 
de 10 000 a 50 000, une (N-m&hylpyrrolidone). une (N-methylpiperidinone-2) ou un N-m6thyl caprolactames. Ces 

25 lactamcs cycliques choisis sont tres solubles dans reau et realisent des co-precipites facilement et completement 
solubles dans reau. 

Le sorvant organique utilise est un servant qui dissout a la fois le principe actif et le polymere tres hydrophile tout 
en ayant un degre de volatility suffisamment grand pour pouvoir etre elimtne apres dissolution de I'ensembte sans 
avoir recours a des moyens physiques tels que chaleur ou vide, tres puissants. De tels sotvants sont par exemple des 

30 solvants oxygen6s comme rethanol, fisopropanol, le tetrahydrofuranne, Tether tsopropyfique, rac6tone la m&hyl ethyl 
cetone. le t6trahydropyranne. ou bien des solvants chlores comme le chlorure de mdlhyiene ou bien encore des m6- 
langes en proportions variables de ces memes solvants. 

L'agent tensioactif ajoutd eventueWement est de preference un agent tensioactff non ionique, choisi parmi les 
esters polyoxy ethy!6niques de sorbitanne et cfacide gras satures ou non satures, ayant au moins 8 atomes de carbone, 

35 les others poryoxyethyleniques 0*81000! gras ayant au moins 8 atomes de carbone et, les esters polyoxy6thyleniques 
o°acide stearique. 

L'agent tensioactif non ionique est choisi parmi ceux qui sont de caractere amphiphile, mais a predominance 
hydrophile, d*un HLB > 1 2, comme par exemple les esters polyoxy6thyl6niques de sorbitanne et tfacide gras, comme 
les Tween 20 a 80, les ethers polyoxy6thvl6niques cfalcool gras comme les Brij. 56-58-78-96-97-98-99, G3816 et 3820, 
<o G3910 et 3920 ou Ethylan 0254 a 257 ou Renex ou Cremophor EL ou le labratH ou encore des copoly meres en bloc, 
oxyde d'&hylene/oxyde de propylene comme les Pluronic F68 ou F87 ou le pobxamere 188 ou les synperonics 68 et 
108. 

L'exp6rience a montre que les Tweens 40 et 60 et le Cremophor EL ont fourni les meilleurs resuttats. 
Parmi les principes actifs peu solubles dans Peau dont f incorporation dans les formes pharmaceutiques selon 
45 I'invention peut etre retenue, on citera plus parliculierement : 

- des ANTI-INFLAMMATOIRES et ANTALGIQUES 

salsatate 
so benorylate 

oxametacine 

piroxicam 

nimesullde 

floctafenine 
ss elheruamide 

- des IMMUNO-SUPPRESSEURS 

cyclosporine 
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10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



SO 



. des ANTI-HI STAMINIQUES 

terfenadine 
• brompheniramine 
chlorpheniramine 

- des ANTI-FONGIQUES et ANT1 -TRICHOMONAS 

metronidazole 
omtdazole 
dapsone 
itraconazole 

- desANTI-VIRAUX 

cytarabine 

- desANTI-PSYCHOTfdUES 

sulpiride 
sultopride 

- des HORMONES 

estradiol et esters 

estrone 

estriol 

progesterone et ses derives 

- des agents CARDIO-VASCULAIRES 

dobutamtne 
dilliazem 

nifedipine et analogues 

• des agents ANTI-ULCEREUX 

ptrenzepine 

- des agents ANTIBACTERIENS 

erythromyctne 

flumequine 

oxytetracycline 

piperacilline 

celuroxime 

• des agents ANTl-ARYTHMIGUES 

propafenone 

amiodarone 

cordarone 

flecaintde 

galtopamil 

verapamil 

dipyridamol 

diisopyramide 

- des agents ANTI-MiGRAINEUX 
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20 



25 



30 



35 



AO 



AS 
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flunarizine 

derives de rergot de seigle 

- des ANTIDEPRESSEURS 

fluvoxamine 
Huanisone 

- des ANTI-HORMONES 

flutamtde 

- des BRONCHO-DI LATATE URS 

tulobulerol 

talinolol 

prenalterol 

- des ANXIOLYTIQUES 

thiothixene 
trazodone 
doxepine 

- des VASO-D1 LATATE U RS 

ethavertne 

pentoxyphylline 

ebumamonine 

- des DIURETIOUES 

furosemide 
triamterene 
toras£mide 

- des agents ANTI-SPASMODIQUES 

fiavoxate 
trimgbutine 

- des agents inhibant r excretion du calcium 

clbdronate 
pamtdronate 

- des ANTI-COAGULANTS 

pindtone 
tromexan 

• et/ou des HYPOCHOLESTEROLEMIANTS, et en particulier, les derives de I'acide CHOFIBRIQUE, comme par 
exemple : 

le dofibrate 
le clofibride 
le fenofibrate 
le gemfibrozil 
le bezafibrate 
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Le procede trouve 6gatement des applications avec le metronidazole. Itraconazole, la cyctosporine. la piperaciUine 
et le ceturoxime. 

En principe, la leneur en principe acta dans las compositions selon finvention est du meme ordre de grandeur 
qu'avec les compositions pharmaceutiques ctassiques. 
s Un interSI lout particulier s*attache aux produils peu ou mal resorbes dans ITntestin comme la progesterone, I'es- 

tradiol. I'estrone. 

On sail qu'en particulier une substitution en 17a- est necessaire pour que tes agents hormonoste"roidiques soient 
actifs par voie buccale (cyproterone acetate. 

Demegestone, Promegestone, Nor6ihynodiol diac6tate. Medroxyprogesterone. eihynytestradtol), maiscette subs- 
10 mutton a pour effet de fatre apparaitre en mfimc temps, des effets secondaires (action androgene ou anliandrogene, 
effel estrogene..) qui ne sent pas necessairement recherches II est done hautemenl souhaitable cfutiliser les produits 
hormonaux sous forme native ou sous forme d*un derive semblable (Dydrog estrone, 1 7o-hydroxy progesterone, ester 
ou 6ther cfestradiol par exempte) qui ne porte pas ces substituanls suppiementatres en 17a-. 

On facilite la resorption de telles molecules en les incorporant sous forme de dispersions solides selon rinvention, 
is en presence ou en rabsence cfagents tensioaclits. Oans un tel milieu, le principe aclil se dissoul aisement et rapidemenl 
en presence cfeau, 

Dans le cas particulier de derives progesteroniques, on peut realiser des co-precipites renJermant de 10 a 60% 
en poids de principe actif . La quanlfte (fagent tensbactif s'echelonne de 0.5 a 20% rapporte a la masse totale de la 
forme pharmaceutique. Les teneurs pr6fer6es s'echelonnent de 15 a 35% en derive progestfironique et de 1 a 10% 
20 cfagent tensioaclif rapporte a la masse totale de la forme pharmaceutique. 

On obtient ainsi des co-precipites de derives progesteroniques qui se dissolvent praUquement integralement dans 
Teau ou dans un milieu aqueux en 10 a 20 minutes sous agitation selon la teneur en derive progesteronique. 

Les essais effectues par la Demanderesse ont montre : 

« - que la presence d'agent tensioactif comme les polysorbates et les Cremophors ametiore, de facpn notable, la 
Vitesse de liberation du derive* progesteronique quel que sort le coprecipite. Cette amelioration est cTautant plus 
importante que la leneur en principe actif augmenle dans rechanlillon. Cest ainsi, par exemple. que les taux 
moyens de dissolution de derive progesteronique pour les co-pr6cipit6s a 30 et 50% poids/poids avec polysorbate, 
sont respectivement de 95 et 60% en 10 minutes par rapport a 55 et 18% pour ces memes echantillons prepares 

30 sans polysorbate. 

- que la vitesse de dissolution du derive* progesteronique est inde* pendante de ta teneur en polysorbate 80 dans les 
coprecipites a 20 et 30% poids/ipoids de principe actil. car les cin6tiques sont pratiquement superposables. En 
revanche, cetle vitesse de dissolution est dependante du pourcentage ponddral de polysorbate 80 pour les co- 
35 precipH6s a 50% poids/poids. La meilleure cine* tique est obtenue avec rechantillon contenant 10% potdsypoids de 
polysorbate 80 ou de ae*mophor EL Ce r6su!tat montre qu'une quantite plus importante d'agent de surface est 
ndcessaire pour taciltier le mouitlage et la dissolution de derive progesteronique torsque sa teneur est 6Jev6e dans 
le coprecipite. 

40 Toutefois, au cours de leur conservation, les dispersions solides quoique susceptibles tfevoluer vers des 6tats 
thermodynamiquement plus stables, par recristallisation ou grossissement de ta taifle des particutes dispersees, les 
facteurs temps et temperature ayant un retentissement considerable sur cette transformation -W est apparu necessaire 
d'etudier le devenir des coprecipites de progesterone/PVP et progesterone/PVP/polysorbate 80 apres 6 mois de con- 
servation a difierentes temperatures. 

<$ Les r6sultats cfessais ont montre que la cinetique de dissolution du derive progesteronique a partir de coprecipites 
conserves 6 mois a 4°C, 20°C et 37*C ne presentent pas de difference significative vis-a-vis de cetle etablie sur les 
produits fraichement prepares, quelle que soil la temperature de mise en conservation et quelle que soit la concen- 
tration en principe actif. 

Les coprecipites prepares selon rinvention otfrent done les garanties tes plus completes de stabilite. 
so Le coprecipite de principe actif se solubilise dans Teau de mantere rapide et totale. Cependant, il s'est av6r6 ensuite 
souhaitable cfobtenir une forme galenique administrable par voie orale. 

Or, a cause du caractere particulierement adherent de la masse, il est tres difficile cfobtenir une poudre principe 
actif 4PVP suHisamment flufde. permettant de realiser des formes gaieniques administrables per os. 

Cest pourquoi. selon le precede de finvention. une fois oblenue, (a solution de principe actil+PVP+soJvant, il est 
ss approprie cfeiiminer le soivant en pulv6risant celle solution sur des granules neutres, dans un courant cfair chaud. afin 
cfobtenir des granules enrobes de principe actif, de facon parfaitement homogene. 

Les granules selon rinvention ainsi utilises sont des granules neutres de saccharose et de lactose. 

Afin de pulveriser cette solution sur les granules, on utilise un sysleme de lit cfair fluidise (GLATT) sur lequelte on 
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peut regler ta temperature, le debit cfair et la pression. 

Le GLAT sera charge" avec les granules neutres qui se Irouvent done en suspension dans celuhci et qui eflectuent 
des mouvements ascendants ou descendants a finleneur du flux d*air. Ces mouvements teur permettent d'etre enrobes 
sur toute teur surface par ta solution de principe actil au fur et a mesure quel le est injectee dans le GLATT. m 
s Attn que chaque particule soil enrobee de lacon parlaitement reguliere par la solution de prhcipe acitl, remploi 

(fun agent fitmogene donnera a celte solution une qualite plastique permettant tfenrober parlaitement chaque granule. 
L'agenl filmogene utilise de preference sera hydroxy propylmethyl cellulose (HPMC). UHPMC etant peu soluble dans 
fethanol, on utilisera de preference com me sotvant, un melange ethanolfchbrure de methylene. 

Les granules ainsi enrobes seront ensuite repartis en gelutes. 
10 Les exemptes survants sont toumis a litre cTiliusI ration de rinvention sans toutefots la limrter : 

EXEMPLES 

Les essais effectues ont done eu pour objectH f amelioration des cinetiques de dissolution dun principe actil, ta 
is progesterone, en vue d'une amelioration de ta biotfisponibilite de cette hormone apres administration par voie orale. 

Dans une premiere partie, on a prepare un certain nombre de dispersions solkJes par la methode de fusion-soli- 
dification et/ou par la methode de dissolution. 

Dans une premiere partie, on a prepare un certain nombre de dispersions sofides par ta methode de fusion-soli- 
dification et/ou par la methode de dissolution-evaporation, en utlltsant 5 excipients hydrophiles : le distearate de sac- 
20 charose, le potyoxyethylene glycol 4000, la polyvinylpyrrolidone, I'acide citrique et des phospholipides. Les techniques 
mises au point ont permis cfobtenir de maniere reproductible, des produits presentant une nette amelioralion des 
cinetiques de dissolution de la progesterone L'extipient optimal pour la poursuite de fetude a 6te la polyvinylpyrrolidone 
avec laquelle un coprecipita contenant 20% poids/jpoids de progesterone presente un taux de dissolution de 80% en 
10 minutes. 

25 Qans une seconde partie, on a essaye encore cfoptimiser la lormulation des coprecipites de progesterone/PVP 

en modifiant, d'une part la concentration en principe actif dans les echantillons et/ou les conditions ©"evaporation du 
sotvant, et en etudiant, cfautre part ^influence d'un agent de surface incorpore dans la formulation a diff erentes con- 
centrations. On a constate que le polysorbate 80 ou le cremophor EL amelbrait. de tacon tres significative, la vitesse 
de dissolution de la progesterone. Les meilleurs resultats sont obtenus avec tes coprecipites les phis fortement con- 
so centre's. 

Dans une iroisieme partie, on a montre que les cinetiques de dissolution de la progesterone apres 6 mois de 
conservation a 4°C. 20'C et 37°C n'etaient pas significalivement moditiees par rapport a celles enregistrees sur les 
produits f ratchement prepares lorsque les echantillons contenaient du polysorbate 80. Toutef ois, en ce qui conceme 
les echantillons prepares sans polysorbate 80, relevat ion de la temperature peut et re un lacteur delavorable a la bonne 

& conservation des echantillons, mfima si la modification observee a pour eflel une amelioration des cinetiques de dis- 
solution de la progesterone. On peut done supposer que pour des temperatures proches de 37* C, des modifications 
des caracieristiques physiques des coprecipites apparaissent, comme par exemple, une transition vitreuse, qui favorise 
ainsi la liberation du principe actif. 

Oompte tenu de fensemble de ces resultats, il apparalt que le coprecipite a 30 a 50% poids4>otds de progesterone 

40 contenant 5% poids/poids de polysorbate 80 dans la PVP, presente de bonnes caracteristiques galeniques. En effet, 
les cinetiques de dissolution de f hormone apres conservation sont superposabtes a celles obtenues sur le produit 
frafchement prepare tfune part, et d*autre part fournissent un taux de dissolution superieur a 95% en moins de 10 
minutes. 

Un autre avantage du precede selon rinvention reside dans le fait que les coprecipites rent erment une teneur 
45 elevee en principe actif et que, de ce fait, on peut realiser des formulations pharmaceutiques peu volumineuses et, en 
particulier, des gelules de petit format. 



LA PROGESTERONE 



1 - PREPARATION DES DISPERSIONS SOLI DES SELON LINVENTION 

55 A- Preparation des melanges physiques 

Des melanges physiques contenant 20, 30 et 50% poids/polds de progesterone dans la polyvinylpyrrolidone (Kol- 
lidon 30 BASF) sont prepares par agitation, pendant 10 minutes au melangeur TURBULA. Pour chaque echantilton, 
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la quantity totale par lot de fabrication est de 5 grammes. 

B - Preparation des coprecipites de progesterone 

5 Les melanges physiques contenant des proportions variables de progesterone sont dissous dans une quantite 

suffisante d'alcool absolu. Les dispersions solides son! obtenues par Evaporation du sorvanl dans les conditions 
suivantes : 



10 



is 



20 



25 



• la vitesse de rotation du ballon est de 1 00 tours/minule 

- la temperature du bain-marie est portee a 90°C 

- la presston a I'interieur du ballon est amenee progressivement a 200 millibars pour eviter une trop forte ebullition 
de lalcool. puis, torsque la solution prdsente un aspect visqueux, la presston est a nouveau dose endue jusqu'a 
50 millibars L'alcool residuel se trouve ainsi rapidement elimind et le coprecipile qui presente Taspect d*une mousse 
blanche tres stable est facilement recuperable en grattant le fond du ballon a faide oTune spatule. 

Les echantillons ainsi obtenus sont places 48 heures dans un dessiccateur. avant tfdtre broyes et tamises (gra- 
nulometrie<100um). 

C- Preparation des coprecipites de progest6rone^»ryvlnylpyrrolidone-polysorbate 80 

Oes melanges physiques contenant 20, 30 et 50% poids/poids de progesterone ont &e prepares avec la polyvi- 
nylpyrrolidone, (Kollidon 30 BASF) en remplacant respectivement 1, Sou 10% rx>io^ipoids de PVP par une quantite 
correspondante de polysorbate 80. Le procede de fabrication de ces coprecipit6s est identique a celui utilise pour la 
preparation des echantillons sans agent de surface, mais le melange physique est dissout dans une quantite suffisante 
d'alcool absolu contenant le polysorbate 80 en solution. 

Les conditions d'evaporation du solvani sont kJentiques a celles citees prec6demmenl et les coprecipitds presen- 
tent egalement rasped cfune mousse blanche friable et facilement recuperable. 

Tableau 1 : 



preparation des coprecipites 20% poids/poids avec polysorbate 80 




Progesterone 


Polyvinyl 
pyrrolidone 


Solution de polysorbate 
80 dans alcool (5g/l) 


Alcool 
absolu 


avec 1% de polysorbate 
80 


19 


3.95 g 


10 ml 


80 ml 


avec 5% de polysorbate 
80 


ig 


3,75 g 


50 ml 


40 ml 


avec 10% de polysorbate 


ig 


3.50 g 


100 ml 


0 


Tableau 2 : 


preparation des coprecipites 30% poids/poids avec polysorbate 80 




Progesterone 


Polyvinyl 
pyrrolidone 


Solution de polysorbate 
80 dans alcool (Sg/I) 


Alcool 
absolu 


avec 1% de polysorbate 
80 


1.5 g 1 


3.45 g 


10 ml 


100 ml 


avec 5% de polysorbate 
80 


1.5 g 


3.25 g 


50 ml 


60 ml 


avec 10% de polysorbate 


1.5 g 


3.00 g 


100 ml 


10 ml 



so 
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Tableau 3 : 



preparation des coprecipites 50% poids/poids avec pofysorbate 80 




Progesterone 


Polyvinyl 
pyrrol Wone 


Solution de potysorbate 
60 dans atcool (Sg/I) 


Alcool 
absolu 


avec 1% de pofysorbate 
80 


2,5 g 


2.45 g 


10 ml 


120 ml 


avec 5% de pofysorbate 
80 


2,5 g 


2,25 g 


50 ml 


70 ml 


avec 10% de potysor bale 


2,5 g 


2,00 g 


100 ml 


20 ml 



II - ETUDE PES CINETIQUES DE DISSOLUTION 

IS ~* " "~ ' ~ 

A. Technique experimental© 

La chalne de mesure ulDisee pour le contrOle galenique des dispersions sofides se compose de 3 elements : 

20 - un appareil de dissolution DISSOLUTEST DT6 ERWEKA 
• una pompe per istaltique 502 SR WATSON-MARLOW 
- un spectrophotometre couple a un automate de dissolution SAFAS 



Chaqueessaide dissolution est effect u6 dans un litre d'eau distillee degazee a 37°C etdepH voisinde la neutrality. 

Une prise d'essai correspondant a 5 mg de progesterone (soit 25 mg de cofondu ou de coprecipite) est introduite 
dans chacun des six reacteurs au temps To. La Vitesse cf agitation des palettes est de 100 tours/mn. Les dosages par 
absorption dans ruRra-violel (a 250 nm) sont effectues en continu et en circuit ferme par rmlermediaire de la pompe 
peristattique mutticanaux reliant les bechers du Dissolulest aux cuves du spectrophotometre. Ce dernier, couple a un 
enregistreur et a une Imprimanle, permet de mesurer a intervalles reguliers (toutes les 3 minutes), les variations de la 
densite optique. elles-memes proportionneHes aux variations de concentration du principe actif dans le milieu de dis- 
solution. 



B. Resultats 



B.I CinStiques de dissolution des coprecipites de proqesterone/PVP 

Les cineiiques de dissolution de la progesterone a partir de dispersions solides contenant 20, 30 et 50% poids/ 
poids de principe actif sont representees au tableau 1 . 

Les rebuttals montrent que ta vitesse do liberation de ("hormone est dependante de la teneur en principe actif dans 
le copr6cipite. On observe, en effet, un taux de dissolution voisin de 95% en 10 minutes pour le coprectpit6 a 20% 
poids/poids centre respectivement 55 el 18% pour les coprecipites a 30 et 50% poids/poids. Ce resultat montre que 
les meilteurs cinetiques sont obtenues.avec les dispersions solides les plus faiblement concentrees. ce qui est proba- 
blement en relation avec une plus grande dispersion du principe actif au sein du coprecipite torsque sa teneur est 
faible dans rechantillon. 

Par ailleurs, il est interessant de noter que les cineTiques de dissolution des coprecipites a 20% poids^oids sont 
plus rapid es que celles enregtstrees tors de fetude preiiminaire avec les echantillons de meme concentration. Oe 
resuttat est du aux modiHcations des conditions de preparation, car en diminuant la pression et en augmentant la 
temperature du bain-marie, on tacilite ('evaporation du sofvant et on empeche la cristallisation du principe actif qui 
reste mal crtsialltsd ou dans un 6tal plus ou mans amorphe et done plus soluble. 

B.2 CineTques de dissolution des coprecipites proqestdrone/PVP/Polvsorbate 80 

Les cineTiques de dissolution de la progesterone a partir des dispersions solides contenant 20, 30 et 50% poids/ 
poids de principe actif avec des proportions variables (1, 5 et 10% poids/poids de pofysorbate 80) sont representees 
aux tableaux II, III et IV. 
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TABLEAU I 





Temps (minutes) 


COPRECIPITES PROGESTERONE-PVP apres fabrication 


S 




20% 


30% 


50% 




0 


0 


0 


0 




3 


77.22 


33.49 


5.55 




6 


88.65 


45.79 


9.76 


10 


9 


92.93 


52.38 


17.06 




12 


95.31 


57.61 


18.73 




15 


96.74 


62.85 


22.30 


15 


18 


97.77 


65.71 


23.73 




21 


98.38 


68.01 


27.38 




24 


99.03 


71.11 


30.39 


20 


27 


99.82 


74.68 


33.01 


30 


99.90 


77.79 


35.07 




33 


99.90 


80.39 


37.46 




36 


99.90 


83.17 


39.12 


25 


39 


99.90 


85.26 


41.34 




42 


99.90 


87.46 


43.14 




45 


99.90 


88.01 


44.82 


30 


48 


99.90 


89.28 


46.58 


51 


99.90 


91.26 


48.80 




54 


99.90 


92.46 


50.55 




57 


99.90 


94.20 


51.11 


35 


60 


99.90 


94.92 


52.06 



TABLEAU li 



40 



50 



55 



Temps (minutes) 


COPRECIPITES PROGESTERONE-PVP 20% apres fabrication avec poly sor bate 80 


1% 


5% 


10% 


0 


0 


0 


0 


3 


87.30 


86.54 


80.26 


6 


94.20 


94.55 


92.09 


9 


97.15 


98.90 


97.40 


12 


99.50 


99.60 


100 


15 


99.80 


100 


100 


18 


100 


100 


100 


21 


100 


100 


100 


24 


100 


100 


100 


27 


100 


100 


100 


30 


100 


100 


100 
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TABLEAU III 



20 



Temps (minutes) 


COPRECIRTES PROGESTERONE-PVP 30% apres fabrication avec potysorbate 80 


1% | 


5% 


10% 


0 


0 


0 


0 


3 


79.59 


83.44 


78.66 


6 


88.88 


9a60 


91.04 


9 


92.85 


96.94 


96.01 


12 


96.74 


98.40 


98 


15 


98.23 


99.40 


99.70 


18 


99.86 


99.70 


100 


21 


100 


100 


100 


24 


100 


100 


100 


27 


100 


100 


100 


30 


100 


100 


100 



TABLEAU IV 



SO 



Temps (minutes) 


COPRECIP1TES PROGESTERONE-PVP 50% apres fabrication avec poly sorbate 80 


20% 


30% 


50% 


0 


0 


0 


0 


3 


2238 


36.82 


44.91 


6 


37.93 


51.90 


60.10 ! 


9 


46.42 


61.50 | 


69.70 


12 


54.12 


67.22 


74.40 


15 


58.65 


71.98 


78.90 


18 


6238 


76.36 


83.50 


21 


65.15 


80.47 


89.84 


24 


68.49 


81.66 


93.96 


27 


70.63 


83.04 


95.55 


30 


72.38 


84.52 


96.79 


33 


74.28 


86.31 


98.25 


36 


75.39 


87.49 


99.49 


1 39 


77.14 


88.49 


100 


42 


78.65 


89.12 


100 


45 


80.23 


90.71 


100 


48 


81.57 


91.76 


100 


51 


82.38 


92.58 


100 


54 


8293 


92.93 


100 


57 


83.88 


93.17 


100 


60 


85.15 


93.92 


100 
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111 - ETUDE PES CINETIQUES DE DISSOLUTION APRES CONSERVATION 

A. Cinetiques de dlssolullon des coprecipites de progeste>one-PVP 

Los cinetiques da dissolutioo do la progesterone a partir des dispersions solid es contenant 20. 30 e! 50% poids/ 
poids de principe acta apres 6 mois de conservation a 4, 20 et 37°C sont representees sur tes tableaux V, VI et VII. 

Comma precedemmenl, on observe que la Vitesse de liberation de mormone est dependante de sa teneur dans 
le coprecipite. Toutetois. la comparatson des cinetiques de dissolution apres 6 mois de conservation, par rapport a 
celles mesurees avec ces memes produits Iralchement prepares, montre que Faugmentation de ta temperature de 
conservation sembte ameliorer la Vitesse de dissolution de la progesterone dans les coprecipites les plus fortement 
concentres. Le resultat le plus signtficatif est obtenu avec le coprecjpite a 50% poidsfcoids conserve a 37*C pour 
lequelon obtient un taux de dissolution de 95% apres une heurecontre 52% pour ce meme produit Iralchement prepare. 

B. Cinetiques de dissolution des coprecipites de progester one-PVP-Polysorbate 80 

Les cinetiques de dissolution de la progesterone a partir des dispersions solkJes contenant des proportions varia- 
bles de porysorbate 80 et apres 6 mois de conservation a 4, 20 et 37°C sont representees sur les tableaux VIII et IX 

Ces resullats montrenl que la cinetique de liberation de rhormone a partir des coprecipites conserves 6 mois a 4, 
20 et 37°C ne presente pas de difference significative et est pratiquement superposable a celle enregistree sur les 
produits Iralchement prepares. La temperature ne semble done pas (ouer un r6le determinant dans ta conservation 
des echantilions contenant du potysorbate 80, au cours des 6 premiers mois. 

TABLEAU V 



Temps (minutes) 


COPRECIPITES PROGESTERONE-PVP apres conservation 6mols a 4°C 


20% 


30% 


50% 


0 


0 


0 


0 


3 


78,87 


32.22 


8.01 


6 


86.80 


4£77 


15 


9 


89.90 


48.65 


20.79 


12 


91 


52.30 


25.39 i 


15 


9£90 


56.26 


29.76 


18 


94.60 


58.49 


33.33 


21 


96 


60.71 


37.14 


24 


97.80 


63.17 


40.24 


27 


98.80 


65.28 


4293 


30 


100 


68.41 


46.03 


33 * 


100 


70.23 


47.93 " 


36 


100 


71.82 


51.11 


39 


100 


73.96 


52.14 


42 


. 100 


75.07 


54.20 


45 


100 


78.88 


56.35 


48 


100 


79.93 


5762 ( 


51 


100 


80.95 


59.84 ! 


54 


100 


BZO& 


60.95 


57 


100 


83.09 


62.54 


60 


100 


83.80 


64.20 
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TABLEAU VI 



SO 



55 



Temps 
(minutes) 


COPRECIPITES PROGESTERONE-PVP apres conservation 6 mola a temperature 
amblante 






20% 


30% 


50% 


0 


0 


0 


0 ' 


3 


83.33 


30.87 


12.40 


6 


9079 


4214 


22.69 


9 


93.25 


47.62 


30.47 


12 


95.30 


53.57 


37.77 


15 


96.90 


55.95 


42.85 


18 


97.90 


60.79 


47.69 


21 


98.80 


62.30 


52.22 


24 


99.80 


64.20 


55.70 


27 


100 


67.90 


58.48 


30 


100 


70.48 


61.98 


33 


100 


71.98 


64.68 


36 


100 


75.16 


66.81 


39 


100 


76.90 


69.67 


42 


100 


78.57 


71.58 


45 


100 


80.32 


72.93 


48 


100 


81.83 


75.63 


I 51 


100 


82.78 


77.23 




54 


100 


83.01 


78.48 


57 


100 


83.65 


79.99 


60 


100 


85.32 


81.35 






TABLEAU VII 






Temps (minutes) 


COPRECIPITES PROGESTERONE-PVP apres conservation 6 mois a 37* C 










20% 


30% 


60% 






0 


0 


0 


0 






3 


82.69 


43.73 


18.02 






6 


90.55 


65.63 


32.30 






9 


96.42 


71.50 


42.54 






12 


97.69 


74.92 


51.67 






15 


98.96 


77.22 


58.10 






18 


99.44 


78.09 


64.21 






21 


100 


80.01 


68.33 






24 


100 


81.77 


71.91 






27 


100 


83.09 


76.03 






30 


100 


83.96 


79.13 





13 




EP0761 208 A1 



TABLEAU VII (suite) 



10 



Temps (minutes) 


COPRECIPITES PROGESTERONE-PVP apres conservation 6 mols a 37°C 


20% 


30% 






100 


84.28 


80.79 


36 


100 


85.58 


83.89 


39 


100 


86.22 


85.72 


42 


100 


87.34 


86.75 


45 


100 | 


88.65 


88.76 


48 


100 


89.20 


90.86 


51 


100 


89.84 


91.26 


54 


100 


90.46 


92.26 


57 


100 


91.19 


93.56 


60 


100 


91.98 


94.66 



20 

TABLEAU VIII 



25 



Temps (minutes) 


COPRECIPITES PROGESTERONE-PVP 20% avec polysorbate 80 apres 6 mols a 4°C 


1% 


5% 


10% 


0 


0 


0 


0 


3 


78.65 


84.85 


69.95 


6 


90.70 


93.70 


87.10 


9 


93.40 


96.50 


93 


12 


95 


98.20 


95.80 


15 


96.70 


99.30 


97.50 


18 


97.70 


100 


98.40 


21 


98.20 


100 


99.30 


24 


99.20 


100 


100 


27 


99.90 


100 


100 


30 


100 


100 


100 



TABLEAU IX 



45 



so 



55 



Temps (minutes) 


COPRECIPITES PROGESTERONE-PVP 50% avec polysorbate 80 apres 6 mols a 37°C 


1% 


5% 


10% 


0 


0 


0 


0 


3 


31.78 


33.41 


29.10 


6 


49.18 


47.39 


48.29 


9 


55.12 


56.66 


57.80 


12 


62.27 


62.35 


65.36 


15 


65.20 


68.12 


71.13 


18 


68.53 


70.64 


75.12 


21 


71.05 


75.36 


! 79.34 ' 
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TABLEAU IX (suite) 



15 



20 





COPRECIPITES PROGESTERONE-PVP 50% avec polysoc bate 80 apres 6 mols a 37° C 


1 % 


c <v 

9 7T» 


10% 

IV 7© 


CM 


72.52 


to. id 


81.13 


£.1 


75.12 


DA OO 


DO CfJ 


ou 


76.42 


81.86 


84.14 


33 


77.31 


83.57 


85.77 


36 


78.29 


84.46 


86.01 


39 


79.75 


86.74 


87.43 


42 


80.73 


88.53 


68.86 


45 


82.27 


89.42 


90.08 


48 


82.60 


89.67 


90.80 


51 


83.08 


91.29 


91.38 


54 


85.04 


91.70 


92.35 


57 


85.12 


92.35 


92.84 


60 


85.60 


93.81 


93.41 



25 Etude comparative de la progesleronemie ptasmalique (mesur e par dosage radioimmunotogique apres extraction 
da la progesterone par chromatographie) apres absorbton orale a jeun chez huit votonlatres eaines m6nauposees. 
(Etude croisee chez des volontaires hospitalises et a jeun depuis la veitle au soir, repas pris apres le preMevement 
effectue a la quatrieme heure suivant Ingestion du produit). 



30 


Produit 6tudio 


Expression des 
resullats 


Cmax (ng/ml) 


Tmax(h) 


SSC(ng.mtlh) 


Rapport de moy. 
geome'triquo des 
SSCvs 

Utrogestar>200 
mg 


35 


EF 487 2x100 mg 


moyenne. 
SEM 

min-max 
CV 


115,46 
26.73 
7,80 231.58 
0,68 


0,69 
0.09 
0.50 1.00 
0,38 


144,71 
34.28 
18,62 338.98 
0.69 


5.66 


40 


EF 487 2x70 mg 


moyenne, 
SEM 

min - max 
CV 


67.25 
21.20 
6,39 167.62 
0,91 


0.75 
0,09 
0,50 1,00 
0,36 


73.99 
22.46 
15,36 209,95 
0.90 


3.90 


45 


EF 487 2x35 mg 


moyenne, 
SEM 

min-max 
CV 


10,82 
5,24 
2,52 47.82 
1.40 


0,69 
0,09 
0.50 1,00 
0.38 


13.39 
3.80 
5.47 40,07 
0.84 


0,56 


SO 
cc 


Ultrogestan 
2x100 mg 


moyenne. 
SEM 

min-max 
CV 


8.61 

asi 

0.57 27.14 
1.19 


2,06 

0,58 
1 6 
0.80 


23.51 

4.91 
7.13 51.90 
0.65 
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LESTRADIOL 



5 

I . PREPARATION PES DISPERSIONS SOLI PES SELON L1NVENTION 
A • Matieres premieres 
to Les matieres premieres ulilis6es sent : 

- I'hemihydrate ©"Estradiol. Art Nr 6BO025, Charge 24056446. Schering AG. Berlin. 

- la polyvinyl pirrolidone (Konidon 30. Nr 56.0902) (BASF AkUengesellschalt, 67056 Ludwigshafen. Germany). 

- le Tween 80 (polyoxyethylene sorbitan monooleate, AB 397) (ICI Chemicals. Niedertassung der Deutsche ICI 
is Gmbh. Goldschmidtstr 1 00 D 4300 Essen 1 ). 

- I'ateool ethylique absolu (No CEE 603-002-00-5) (Distillerie Hauguel. 76700 Gonlreviile Lecher). 

B- Le materiel 

20 La materiel utilise pour la preparation des dispersions scfKtes se compose rf: 

- une balance electronique A 1 20 Sartorius (Osi, 1 41 . rue de Javel, 7501 5 Paris), 

- un evaporateur rotatif RE 140 Buchi (Roucaire, 20 Av. de rEurope. 78143 Velezy). 

2S c- Preparation des dispersions solides par dissolution-evaporation 

Les melanges physiques contenanl 10% poids/poids cfestradiol ont la composition suivante: 

0,5 g estradiol 
30 4,25 g PVP 

0,25 g Tween 80, soil 50 ml d*une solution a 5 g/l dans Talcool absolu 
20 ml d"alcool absolu suffisant pour dissoudre Testradiol et (a PVR 

Ces melanges sont dissouts dans une quantite suflisanle cfalccd absolu (il laut environ 50 ml d*alcool par gramme 
as d'estradiol, 10 ml cfalcool par gramme de PVP). 

Les dispersions solides sont oblenues par evaporation du solvant sous vide (P=200 millibars) durant 15 minutes puis 

la pression est diminuee a son minimum ( environ 40 millibars) pendant 15 minutes. La temperature du bain-marie est 

de 60°C et la vitesse de rotation du ballon est de 100 tours / minute. 

Les 6chantillons recupdres sont places dans un dessfcateur pendant 48 heures puis sont broyes et tamises. Les 
40 essais galeniques sont effectues sur des echantiBons de granukxn6trie inferteure a 100 micrometres. 

II - ETUDE DES C1NET1QUES DE DISSOLUTION 

A- Technique experimental© 

45 

La chaine de mesuro utilisee pour le contr6le galenique des dispersions soUdes se compose de trois Elements : 

- un appareU de dissolution DISSOLUTEST DT6 ERWEKA (Euraf, 55 rue Deschanel, 92400 Courbevoie). 

- une pompe penstaltique 502 SR WATSON - MARLOW (Protabo). 

50 - un spectrophotometre couple a un automate de dissolution SAFAS (Prolabo). Chaque essal de dissolution est 
eftectue* dans un litre d*eau dislillee degazee a 37 °0 et de pH voisin de la neutrality 

Une prise d'essai correspondant a 4 mg d'estradiol (soit 25 mg de copreclpite) est introduce dans chacun des six 
reacteurs au temps t=0. La vitesse tfagitation das palettes est de 100 toursAnin. Les dosages par absobtfon dans 
55 I'ultra-vtolet (a 278 nm) sont effectue* en continu et en circuit ferrrri par fintenrnecliaire de la pompe p6ristallique mul- 
ticanaux reliant les b§chers du dissolutest aux cuves du spectrcphotometres. Ce dernier, coup!6 a un enregistreur et 
a una imprimante, permet de mesurer a intervaDes regufiers (toutes les trois minutes) les variations de la densite 
optique, elies - mSmes proportionnelles aux variations de ta concentration du principe actif dans le milieu de dissolution. 
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B- Res u flats 

Les cinetiques da dissolution da Testradiol a partir des dispersions solides a 10% poids/jxads sont representees 
figure 1. 



PROGESTERONE ♦ ESTRADIOL 



10 

I - PREPARATION DES DISPERSIONS SOUPES SELON L1NVENTION 
A- Matieres premieres 

Les matieres premieres employees sont les memes que que celles utilisees dans le cas de festardiol ajoutees a 
la progeterone (USP EP, lot 347 JA). UPJOHN Company, Fine chemical division, Kalamazoo, Michigan 49001 USA. 

8- Le materiel 

20 Le materiel est egalemement le meme que celui utilise dans le cas de r estradiol. 
C- Preparation des dispersions solides par dissolution-evaporation 

Les coprecipites realises ont la composition suivante : 

25 

2,5 g de progesterone 
0,05 g d'estradioi 
2,2gdePVP 

0,25 g soil 50 ml d'une solution a 5g/l de Tween 60 dans de ralcool absoiu 
30 103 ml cfalcool absoiu necessaire pour la dissolution totale des diflerents composes (50 ml cfalcool absoiu pour 

1 g de progesterone, 10 ml pour 1 g d'estradioi). 

Les dispersions solides sont obtenues par evaporation du solvant sous vide (P = 200 millibars) durant 25 minutes 
puis la pression est diminuee a son minimum (environ 40 millibars) pendant 35 minutes. La temperature du bain-marie 
3S est de 60*0 et la Vitesse de rotation du ballon est de 100 tours / minute. 

Les echantillons ainsi recuperes sont places dans un dessicateur pendant 48 heures puis sont broyes et tamises. 
Les essais galeniques sont effectues sur des echantillons de granutomelrie infeneure a 100 micrometres. 

Les coprecipites obtenus avant le passage du dessicateur. sont sous forme de bloc cristallin, jaune pale ou blanc 
el ton recupere egalement des petits « amas » cristatlises 

40 

II - ETUDE DES CINETIQUES DE DISSOLUTION 

Ces essais de dissolution ont ete realises dans feau. 
Les coprecipites utilises contiennent 50% de progesterone et 1% d'estradioi. Deux essais ont ete realises : Tun a 200 
<5 mg de poudre / litre (feau et I'autre a 20 mg de poudre par litre tf eau. La realisation de ces deux essais s'expfiquent 
par le fait que I'estradiol n'est pas detectable pour une prise d'essai de 20 mg de poudre / litre cfeau et qu*D a done ete 
necessaire de realiser une prise d'essai a 200 mg de poudre / litre d'eau afin de pouvoir detecter Pestradiol. 
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RESULTATS 

1 . Essai 1 (200 mg de poudra / litre cfeau) 



is 



Temps (min) 


Teneur en estradiol 


Teneur en progesterone | 




mo/I 


Pourcentagepar 


Pourcentage par 


mg/l 


Pourcentagepar 


Pourcentage par 1 






rapport a la 


rapport a la teneur 




rapport a ta 


rapport a la teneur 1] 






teneur theorique 


mesurSe 




teneur thfiorique 


mesuree | 


3 


<0,3 


<15 


<25 


0,78 


0,8 


1.0 


6 


<0,3 


<15 


<25 


4.56 


4,6 


6,0 


9 


0,46 


23 


38,3 


6,33 


6,3 


8,3 


12 


0,76 


38 


63,3 


6.58 


6.6 


8.6 


15 


0,82 


41 


68,3 


6,30 


6,3 


8.2 


18 


0,86 


43 


71.7 


6,43 


6.4 


8.4 | 



2. Essai 2 (20 mg de poudre / litre cfeaul 

20 



2S 



Temps (min) 


Teneur en estradiol 


Teneur en progesterone 




mg/l 


Pourcentage par 


Pourcentage par 


mg/l 


Pourcentage par 


Pourcentage par 




rapport a la 


rapport a ta teneur 




rapport a la teneur 


rapport a la teneur 






teneur theorique 


mesuree 




theorique 


mesuree 


3 


ND 






0,27 


2.7 


3.5 


6 


ND 






2,99 


29.9 


39,0 


9 


ND 






3,87 


38,7 


50.5 


12 


ND 






4,28 


42.8 


55,9 


15 


ND 






4,49 


44,9 


58,6 


18 


ND 






4.54 


45,4 


59.3 


ND : Non 


detecta 


ble 





3. Profits de dissolution 



Les courbes de dissolution en fonction du temps sont presentees cypres. 



40 

I LE FENOFIBRATE 

u I- PREPARATION PES DISPERSIONS SOLIDES SELON L1NVENTION 
A- Matieres premieres 

- le f enofibrate (lot F009ZX1 00) 

(Sen weizerhall France Deshors, 57 bd de Montmorency. 7501 6 Paris). 

- la polyvinylpirrolidone (Kollidon 30, Nr 56.0902) 

(BASF Aktiengesellschall. 67056 Ludwigshafen, Germany). 

- Tween 80 (polyoxyethylene sorbitan monooleate): lot AB 397 

(ICI Chemicals, Niederlassuny der Deutsche ICI Gmbh, Goldschmidtstr 1 00 D 4300 Essen 1 ). 
„ - ralcool absolu (Distillerie HAUGUEL, 76700 Gonlreville rOrcher). 
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B- Materiel 

Le materiel est exactement le meme que cefui qui a servi a faire les coprecipites pr ecedenls. 
C- Preparation des dispersions sotldes par dissolution-evaporation 

Cinq series de coprecipites sont realisees. chaque serie comporalnl 6 echantillons. 



Series 


1 


2 


3 


4 


5 


F6notibrate 


2.5 gr 


2gr 


1.5 gr 


19' 


0.5 gr 


PVPK30 


2.25 gr 


2.75 gr 


3.25 gr 


3.75 gr 


4.25 gr 


TweenSO 


0.25 gr 


0.25 gr 


0.25 gr 


0.25 gr 


0.25 gr 


Akxol absciu 


103 ml 


81 ml 


61 ml 


41 mt 


21 ml 



Les dispersions solides sont obtenues par evaporation sous vide (P=205 millibars) durant 24 minutes puis la 
press ion est dimtnuee a son minimum (40 millibars) pendant 25 minutes. La temperature du bain marie est de 60*0 
et la Vitesse de rotation du ballon est de 100 toursAninute. 

Les temps <f evaporation sont adaptes suivant la quantite d'alcool absoiu ajoutee pour dissoudre les produits, done 
suivant la serie de coprecipites. 

Les echantillons a 2.5 g de fenotibrate ont un aspect jaunStre et torment une boule plus ou moins vlsqueuse apres 
une heure d'evaporat'ton a pression minimum. 

Plus la teneur en f enofibrate diminue (la quantite oTalcoolabsoIu ajoutee diminuant de parce fait), plus tes echantillons 
recuperees sont Iriables. sous forme de poudre fine ou de granules. La couleur est blanche et brillanle et les copre- 
cipites semblent tres sees. 

Les echantillons ainsi recuperes sont places dans un dessicateur pendant 48 heures puis sont broyes et tamtses. Les 
essais galeniques sont effectues sur des echantillons de granulomere interieure a 10O micrometres. 

II - ETUDE PES CINETjQUES DE DISSOLUTION 

A- Technique experimental 

Celle-ci est identique a celle utilisee pour T6tude de la cinetique de dissolution des coprecipites ©"estradiol. 

B- Resultats 

Nous avons mesure precedemment la solubility maximale du tenofibrate dans Peau. Celle-ci est interieure a 3 mg/l 
Les coprecipites fabriques cWessus sont successivement a 50 %, 40 %, 30 %, 20 % et 10 % en poids de tenofibrate. 
Si Ton veut introduire dans les eracteurs une quantite de tenofibrate pemnettant sa sctublBsation totale dans 1 litre 
cfeau, il faudrait pouvoir peser respectivement 8 mg, 7,5 mg. 10 mg, 15 mg, el 30 mg de coprecipites. 
Cette precision dans la mesure fiee aux pertes inftmes mais inevitables par manipulation ne peut etre obtenue. 
C'est pourquoi nous choisissons de faire une gamma etafon a 5 mg/l comme pour la progesterone et etfectuons les 
cinetiques de dissolution en introduisant une quantite equivalente en coprecipites. Cette etude va nous permettre de 
quantifier la qualite du tenofibrate sorubnisee et nous observerons une recristallisation du tenofibrate aucoursde Pessal. 
Sont representees figure 3 et 4 respectivement , la gamma etatoo et la cinetique de dissolution du tenofibrate dans 
les coprecipites a 10 % poids/jpoids (sene choisle au hasard et representataive cfun phenomene commun aux autres 
coprecipites). 



Temps (minutes) 


Gamme etalon Fenofibrate a 5 mg/l 


Cuve 1 


Cuve 2 


Cuve 3 


Cuve 4 


Cuve 5 


Cuve 6 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


3 


95.25 


95.26 


98.94 


93.68 


94.21 


93.15 


6 


92.1 


92.1 


95.78 


91.05 


92.1 


90.52 


9 


67.89 


67.89 


91.05 


86.31 


87.89 


85.78 
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(suite) 



5 



15 



Temps (minutes) 


Gamme etalon FenoJibrate a 5 mg/l 


Cuve 1 


Cuve 2 


Cuve 3 


Cuve 4 


Cuve 5 


Cuve 6 


12 


83.68 


83.66 


86.31 


82.1 


83.15 


80.52 


15 


80.52 


60.52 


83.15 


78.42 


80 


76.84 


18 


77.89 


77.36 


80 


75.26 


77.36 


74.21 


21 


74.73 


74.73 


76.84 


71.57 


73.68 


71.05 


24 


72.1 


7Z1 


73.68 


68.94 


71.05 


66.42 


27 


70 


70 


71.57 


66.84 


68.94 


66.31 


30 


68.42 


67.89 


69.47 


6473 


67.36 


64.73 



La decroissance de cetle ctnetique de dissolution est exdusivement due a la sensibilite de la formulation a la 
tumiere et au fail que le dosage est realise par spectrophotometrie UV a 278 nm, ce qui entralne una degradation de 
la tormulation. Cette degradation n'est done absolument pas due a la technique de coprecipite mais a la technique da 
20 lecture. 





Temps 


CorKccpMC f cnofuxate 10% . PVP 75% - PdywbJlc BO.5% P*P 


- 1 


(rn*nulci) 

0 
1 


Cuve 1 
0 

60.51 


Cuve? 
0 

34.21 


Cuve 3 
0 

59.47 


Cuve 4 
0 

5736 


Cuve 5 
0 

55.26 


Cuve 6 
0 

61.0$ 


30 


6 
9 
12 
15 
18 
71 


45.J* 
36.31 
33.15 

30 
28.94 
27.89 


13.15 
1032 
9.47 
8.94 
8.94 
Ml 


41.57 
34.21 
31.57 
28.941 
3032 
2736 


42.0 
36.84 
34.73 
32.1 
31.05 
29.47 


23.15 

10.52 

9.47 

9.47 

8.94 

6.94 


31.05 
13.1S 
11.57 
11.57 

10 

10 


35 


24 
27 
30 
33 


28.94 
26.84 
25.78 
25.26 


8.42 
8.42 
8.42 
8.42 


2736 
25.26 
2631 
2631 


29.47 
3032 
27.89 
26J84 


e.S4T 
8.94 
8.94 
8.42 


10 
10 
9.47 
9.47 




36 


25.26 


8.42 


24.73 


27.89 


8.42 


9.47 


40 


39 


25.26 


8.42 


23.68 


29.47 


8.42 


9.47 




42 


25.26 


I 8.42 


23.68 


2736 


8.42 


9.47 




45 


25.76 


8.42 


22.63 


2736 


8.42 


9.47 




45 


24.73 


8.42 


23.68 


2736 


8.42 


9.47 


45 


SI 


24.73 


8.42 


24.73 


26.84 


8.42 


9.47 




S4 


26.31 


8.42 


22.63 


26.84 


8.42 


9.47 




S7 

eo 


23.68 
23,68 J 


8.94 
8.94 1 


Z3.1S 
23.15 


26J84 
2736 


8.42 
8.41 


9.47 
9.41 



so 



lei aussl, la spectrophotometrie UV est entierement responsable de la decroissance de la ctnetique de dissolution. 
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V - DISPERSIONS SOLIDES CONTENANT PE L 'ACETATE DE MED ROXYPROGESTERONE 
1 - Production des dispersions solides seton ^invention 

5 Cinq series de co-precipit6s ont ete realisees chacune etant lormee de six echantUlons. 

La quantite cfacelate de medroxyprogesterone dans chacune cfenlre elles etail de 0,5 g et cell© de polyvinylpyr- 
rolidone s'echelonnart de 2 a 5 g. les dispersions solides onl eld preparees selon le mode operatoire decril a Texemple 
IV. la sdubiiite de racetate de medroxyprogesterone dans Teau est tres laible. Le dosage de la concentration en 
acetate de medroxyprogesterone ainsi dissoute dans feau a ete eflectue par spectrophotometrie en UV a 241 nm. 

io Le pourcenlage de compose dissout a ete a peu pres total en 30 minutes a temperature ordinaire. 

1. BLOCH D.W • SPEISER P.P 

Solid dispersions. Fundamentals and examples 
is Pharm. Acta Her* «g. 1, 1, 23-27 (1987) 

2. CHIOU C.I-RIEGELMAN S. 

Pharmaceutical applications ol solid dispersion systems 
20 J. Pharm. Sci. 60. 9, 1281-1302 (1971) 

3. DUCHENE D. 

Les dispersions solides. Stability et conservation 
2S STP Pharma. 1. (11) 1064-1073 (1985) 

4. DUCHENE D. 

Les dispersions solides : intSret et limites 
30 Les entretiens du Carta, Tome VII, 99-107 (1 986) 

5. DUCLOS R. 

Amelioration de la biodisponibilite de la progesterone naturelle par utiUsation de dispersions solides dans le poy- 
oxyethylene glycol 6000. These de doctorat cfEtat es Sciences Pharmaceutiques, Unrversite de ROUEN (1989) 

6. FORDJ.L 

The current status of solid dispersions 
Pharm. Acta. Helv. 6. 3. 69*8 (1986) 
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7. PU1SIEUXF- HENRYS. 
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Les dispersions solides 

Labo. Pharma Prco. et Tech. 305, 11-20 (1981) 
8. SEKIGUCHI K. - OBI N. 

Studies on absorption of eutectic mixtures. A comparison of the behavior of eutectlc mature of sulfatniazole and 
that of ordinary sulfatniazole in man. Chem. Pharm. Bull. 9, 866-872 (1 961) 



Revendicatlons 

1. Precede (fobtentton de dispersions solides cfagents medicamenteux dans un agent trensporteur hydrophfle as- 
surant une meilleure solubiDtd dans les milieux aqueux et une meilleure resorption dans le tube digestif caraciertee 
en ce que Ton dissout le principe actif medicamenteux dans un sorvant organique volatil contenant un amide 
cyclique tres hydrophile puis en ce que la solution organique ainsi realisee est evaporee a sec, le coprecipitd 
obtenu est broye, lamise, dilue avec un excipient ou un vfihicule pharmaceuliquement-acceptable, ou bien utilise 
tel quel. 
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2. Precede selon ta revendication 1° dans lequel rdvaporation a sec de la solution organique est eRectuee par lit 
cf air Ruidise. 

3. Procede selon la revendication 1° ou la revendication 2° dans lequel le servant organique volatil est un solvanl 
oxyg6ne ou un solvant chlore, ou un melange do plusieurs solvants. 

4. Procede selon Tune des revendications 1 a 3° dans lequel le solvant organique volatil est un alcanol 

5. Precede selon rune des revendications 1 a 3* dans lequel te solvant organique votalil est le chlorure de methylene. 

6. Proceed selon Tune des revendications 1 a 4° dans lequel le solvant volalil est Methanol, risopropanol ou le ter- 
butanol. 



7. Proc6d§ selon rune des revendications 1 a 6* dans lequel Tamide cyctique tres hydrophile est choisi dans le groupe 
15 constitue par tes polyvinylpyrrolidones, la N-m6thylpyrrolkJone, le IM-m&hyl caprolactame el la N-m6thyt pipSridi- 
none-2. 

a Precede seton rune des revendications 1 a 6° dans lequel les polyvinylpyrrolidones sont de preference celles qui 
ont un poids moleculaire de fordre de 10 000 a 50 000. 

20 

9. Procede selon Tune des revendications 1 a 6° dans lequel le melange solvant est additionne cTun agent tensioactif. 

10. Procede selon la revendication 9° dans lequel ragent tensioactif est un agent tensioactif non ionique. 

zs 11. Procede selon la revendication 9* ou la revendication 10° dans lequel ragent tensioactif non ionique est choisi 
parmi tes esters polyoxyethyleniques de sorbitanne et cTactdes gras, satures ou non salures, ayant au rnoins 8 
atomes de carbone. les ethers polyoxyethyleniques d'alcool gras ayant au motns 8 atomes de carbone et. les 
esters polyoxyethyleniques o°acide stearique. 

30 12. Proceed selon rune des revendications 9° a 11 9 dans lequel ragent tensioactif est choisi dans le groupe constitue 
par les potysorbatos et les cremophors. 

13. Procede* selon rune des revendications 1° a 12* dans lequel ragent tensioactif est present a une concentration 
variant de 0,5 a 20 % en poids. 

35 

14. Une dispersion solide obenue selon Tune des revendications 1 a 1 3"* dans laqueDe le principe actif est choisi parmi 
la progesterone, restradiol, I'association progest6rone-estradiol, le f enofibrate, le metronidazole, la piperacilline. 
iecefuroxime. la cyctosporine et ritraconazole. 

<o 15. Une dispersion solide selon la revendication 14° dans laqueDe le principe actif est la progesterone. 

16. Une dispersion solide selon les revendications 14* et 15° dans laquelle le principe actif est la progesterone a une 
concentration variant de 20 a 60% en poids/poids. 

<5 17. Une dispersion solide seton la revendication 14* dans laqueDe le principe actif est restradiol. 

18. Une dispersion solide seton les revendications 14° et 17° dans laquelle le principe actif est restradiol a une con- 
centration variant de 5 a 20% en poids/poids. 

so 19. Une dispersion solide seton la revendication 14° dans taqueOe le principe actif est un melange quelconque de 
progesterone et o" estradiol. 

20. Une dispersion solide selon les revendications 1 4° et 1 9* dans laquelle le principe actil est un melange quelconque 
de progesterone et ©""estradiol a une concentration variant de 20 a 60% en poids/potds pour la progesterone et de 

» 5 a 20% en poids/poids pour restradiol 

21. Une dispersion solide seton la revendication 14* dans laquelle le principe actif est le f enofibrate. 
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22. line dispersion solide selon les revendications 14° et 21° dans laquelle le principe actif est !e fenofibrate a una 
concenlration variant de 10 a 50% en poids/poids. 

23. Une dispersion solide selon la revendicaiion 14, dans laquelle le principe actif est 1'acetale de medroxyprogeste- 



24. Une dispersion solide selon les revendications 14° a 22* dans laquelle regent tensioactil est present & une con- 
centration variant de 0.5 a 20% en poids. 

10 25. Compositions pharmaceutiques renfermant les dispersions solides selon rune des revendications 14° a 23° ca- 
racierisees en ce que la dispersion solide de principe actif est melangee a un excipienl ou un diluant inerte, non 
toxtquo pharmaceutiquement-acceptable. 

26. Une composition pharmaceutique selon la revendicaiion 24°, caractgrisee en ce que la dispersion de coprecipite 
15 est putv6risee sur des microgranutes neutres qui sont ensuite pellicules a I'aide d'un derive de cellulose. 
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FtQufe 1 : Ctnetiques de dissolution de I estradiol a parttr de coprectpites 10 % 
poids/poids avec le polysorbate 60. 
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Courbes de dissolution des dispersions solides progesterone + estradiol 



f toure 2 



Essai de dissolution dans I'eau 




minutes 
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FiQUfC 3 



Hssai de dissolution dans I'cau 
20 rng/L 




Figure 4 

£«ai de dissolution dan* 

200 rng/L 

80i 



60- 



c 
o 



o 

CO 



40- 



o estradiol % 

* progesterone % 
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Essai dc dissolution dans I'eau 
20 mg/L m . 




progesterone 



FioureS : Cinetiques de dissolution de la gamme etalon du Fenofibrate a 5 mg/l. 



Ppurccnugc dissoui 




• Cove I 

O Co*e 2 

— • Cove 3 

o Cove 4 

* Cove S 

ft — Cove 6 
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Figure 7 : Cinetiques de dissolution du fenofibrate a partir de copfecipites a 10 % 
poids/poids dans la PVP et le Tween 80. 
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